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(54) DERIVES DE BENZIMIDAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 



($7) Composes repondant a la formule (1) 

A. 



soit un groupe 



(I) 



N^N 

w 



1 



dans laquelle R represents soit un atoms d'hydrogsns, 
soit un atome d'halogene, soit un groupe trifluoromethyle, 
soit un groupe (C^CJalcoxy, R, represents soit un atome 
d'hydrogene, soit un groupe (C^CJalkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe phenyle, soit un groups phsnyl (C- 
CJalkyle, 

R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C-CJalkyle, 
R rsprsssnts soit un groups 



st n =1 a 3, 

sous forme de bases libres ou de sels d'addition a des 
acides pharmacsutiqusmsnt acceptables. 
Application en therapeutique. 




ou R 4 est un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 



llll III II III 111 II 111 mi mi 
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La presente invention a pour objet des derives de 
benzimidazole, leur preparation et leur application en 
therapeutique . 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule (I) 



10 



-N ?2 



(CH 2 ) n -R 3 



(I) 



dans laquelle 

R represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome 
15 d'halogene, soit un groupe trif luoromethyle, soit un groupe 
(C,-C 4 ) alcoxy , 

R, represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Cj-CJ alkyle droit ou ramifie, soit un groupe phenyle, soit 
un groupe phenyl (C,-^) alkyle, 
20 R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C,-C 4 ) alkyle, 

r 

R 3 represente soit un groupe ou R< est un atome 

w 

d'hydrogene ou un groupe methyle, soit un groupe V N^^N e t 
n = 1 a 3. 



30 Les composes de 1' invention peuvent exister sous forme de 

bases libres ou de sels d' addition a des acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Conformement a 1' invention les composes de formule (I) 
3 5 peuvent etre synthetises selon le schema 1. 

On fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle R est 
tel que defini precedemment, avec un compose de formule (III) 
dans laquelle R, est tel que defini precedemment et on obtient 



2 

Schema 1 
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25 




un compost de formule (IV) que l'on fait reagir avec un 
compose de formule (V) dans laquelle R 2 , R 3 et n sont tels que 
30 definis precedemment pour obtenir un compose de formule (I) . 

Les composes de 1' invention pour lesquels R 3 represente un 



35 groupe 




ou R4 est tel que defini precedemment 



repondent a la formule (la) et peuvent 6galement etre 
synthetises selon le schema 2. 



3 

Schema 2 
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On fait reagir un compose de formule (II) avec un compose de 
formule (VI) dans laquelle R 2 , B4 et n sont tels que definis 
precedemment et P represente un groupe protecteur tel que par 
3 5 exemple le groupe triphenylmethyle, pour obtenir un compose 
de formule (VII) que l'on fait reagir avec un compose de 
formule (III) pour obtenir un compose de formule (VIII) dans 
laquelle R, Rj, R 2 , R,, P et n sont tels que definis 



2731707 

4 

precedemment , compose que l'on traite en milieu acide pour 
former un compose de formule (la) . 



Les composes selon 1' invention pour lesquels R 2 represente un 
5 atome d'hydrogene repondent a la formule (lb) 



10 




NH- (CH 2 ) n -R 3 



(lb) 



et peuvent etre synthetises par condensation d'un acide de 
formule HOOC- (CH 2 ) „-R 3 dans laquelle R 3 et n sont tels que 
definis precedemment avec le 2-aminobenzimidazole correspon- 
dant . 



15 



Les composes de depart sont deer its dans la litterature ou 
peuvent etre prepares selon des methodes qui y sont decrites 
ou qui sont connues de l'homme du metier. 
20 Ainsi le W-methyl-lH-imidazole-4-propanamide est synthetise 
selon la methode decrite dans la demande de brevet europeen 
EP 0320455. 



Les exemples suivants illustrent la preparation de certains 
25 composes conformement a 1* invention. 

Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN 

confirment la structure des composes obtenus. 

Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux du 

tableau donne plus loin qui illustre les structures et les 
30 proprietes chimiques de quelques composes selon 1* invention. 

Les rapports entre parentheses correspondent au rapport 

acide: base . 



5 
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Exemple 1 (compose no 7) 

(E) -but-2-enedioate de N-[3-(lff-imidazol-l-yl)propyl]-l- 
(1-methylethyl) -lff-benzimidazol-2 -amine (2 : 1) 

5 1.1. 2-chloro-l-(l-methylethyl) -lif-benz imidazole 

A 27 g (0,177 mole) de 2-chloro-ltf-benzimidazole, on ajoute 
18,4 ml (0,194 mole) de 2-bromopropane, 460 g de carbonate de 
potassium et 400 ml de dimethylsulfoxyde. On chauffe le 
melange pendant 4 heures a 60 °C puis on le jette sur un 

10 melange eau + glace. On extrait par de 1' ether, on laisse 
decanter et on recueille la phase organique. On la lave par 
une solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur 
sulfate de magnesium et on concentre a sec. On purifie le 
residu ainsi obtenu par chromatographic sur colonne de gel de 

15 silice en eluant par un melange cyclohexane: acetate d'ethyle 
(80:20) . 

On obtient 17 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

20 1.2. (E) -but-2-enedioate de W-[3- (lff-imidazol-1-yl) propyl] -1- 
(1-methylethyl) -lff-benzimidazol-2-amine 
A 1,94 g (0,01 mole) de 2-chloro-l-(l-methylethyl) -11/- 
benzimidazole, on ajoute 3,75 g (0,03 mole) de lH-imidazole- 
1-propanamine puis on chauffe le melange au bain d'huile a 

25 140-150 °C pendant 3 heures. A la fin de la reaction, on 
purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de 
silice en eluant par un melange dichloromethane: methanol: 
ammoniaque (90:10:1). 

On obtient 2,3 g de produit sous forme de base. 

30 On prepare le (E) -but-2-Snedioate dans un volume minimum 

d* isopropanol en ajoutant 2,3 g (8,1 mmoles) de base a 1,88 g 
(16 mmoles) d'acide fumarique. On recueille le precipite, on 
le filtre et on recristallise dans 1 ' isopropanol . 
On obtient 3,2 g de produit sous forme d ' (E) -but-2-enedioate 

35 Point de fusion = 102-104 °C 



6 
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Exemple 2 (compose no 8) 

N-methyl-l-(l-methylethyl)-tf-[ (5-methyl-ltf-imidazol-4-yl) 
methyl] -ltf-benzimidazol-2-amine 

5 2.1. N-methyl-ff- [ [ 5-methyl-l- (triphenylmethyl) -ltf-imidazol-4- 
yl ] methyl ] -Lff-benz imidazol-2 -amine 

2.1.1. N, 5-dimethyl-l- (triphenylmethyl) -ltf- imidazol- 
ine thanamine 

On met 6,25 g (18 mmoles) de 5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 

10 imidazol-4-carboxaldehyde en solution dans 120 ml de methanol 
puis on ajoute 7 g de chlorhydrate de dimethylamine. On 
laisse le melange sous agitation a la temperature ambiante 
pendant une heure, on le refroidit a 0 °C et on ajoute 1,2 g 
(19 mmoles) de cyanoborohydrure de sodium. On laisse alors le 

15 milieu reactionnel pendant 2 heures sous agitation a la 

temperature ambiante, on ajoute 8 0 ml d'eau et on laisse le 
melange sous agitation pendant 30 minutes a cette tempera- 
ture. Ensuite on le refroidit a 0 'C et on ajoute 20 ml 
d'acide chlorhydrique. On laisse alors la temperature du 

20 milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante, on le 
laisse 1 heure sous agitation puis on ajuste le pH a 9 en 
ajoutant par petites portions du carbonate de potassium. On 
ajoute alors de 1' acetate d'ethyle, on recueille la phase 
organique, on la lave avec de l'eau et on la seche sur du 

25 sulfate de magnesium. On purifie le residu par chromatogra- 
phic sur colonne de gel de si lice en eluant par un melange 
dichloromethane: methanol :ammoniaque (90:10:1) . 
On obtient 3,5 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

30 

2.1.2. N-methyl-N- [ [ 5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 
imidazol-4 -y 1 ] methyl ] -lZf-benz imidazol-2 -amine 

On chauffe a 80 °C pendant 8 heures un melange de 1,65 g 
(4,5 mmoles) de N, 5-dimethyl-l- (triphenylmethyl) -lif-imidazol- 
35 4-methanamine et de 0,686 g (4,6 mmoles) de 2-chloro-lfl-ben- 
zimidazole dans 0,9 ml d'alcool isoamylique. On ajoute du 
dichloromethane puis on lave successivement par une solution 
aqueuse legerement alcaline et par une solution saturee de 
chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium et on 
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concentre a sec. On obtient 1,6 g de produit que l'on purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant 
par un melange d i ch 1 or ome thane: methanol (95:5). 
On obtient 0,9 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
5 l'etape suivante. 

2.2. N-methyl-l-(l-methylethyl)-N-[ [5-methyl-l- (triphenylmfi- 
thyl) -lH-imidazol-4-yl ] methyl ] -lH-benzimidazol-2 -amine 

Dans 10 ml de N / N-dimethylf ormamide contenant 0,098 g d'hy- 
10 drure de sodium a 50 %, on ajoute goutte a goutte une solu- 
tion de 0,9 g (1,94 mmoles) de tf-methyl-tf-[ [5-methyl-l- 
(triphenylmethyl) -lff-imidazol-4-yl] methyl ]-l#-benz imidazol-2- 
amine dans 10 ml de N,N-dimethylf ormamide. On laisse sous 
agitation pendant 1 heure a la temperature ambiante, on 
15 ajoute 0,19 ml (2,04 mmoles) de 2-bromopropane et on porte le 
milieu reactionnel a 50-60 °C. On le laisse a cette tempera- 
ture pendant 4 heures puis a la temperature ambiante pendant 
une nuit. Ensuite on jette le milieu reactionnel sur de 
l'eau, on extrait par de 1' ether et on recueille la phase 
20 organique. On la lave par une solution saturee de chlorure de 
sodium, on la seche sur sulfate de magnesium et on concentre 
a sec. 

On obtient 0,9 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

25 

2.3. N-methyl-1- ( 1-methylethyl) -N- [ (5-methyl-lff-imidazol-4- 
y 1 ) methyl ] -lff-benz imidazol-2 -amine 

On chauffe a 100 °C pendant 3 heures une solution de 0,3 g 
(0,57 mmole) de N-methy 1-1- (1-methylethyl) -N- [ [ 5-methyl-l- 

3 0 ( tr ipheny lmethy 1 ) -lH-imidazol-4 -y 1 ] methyl ] -iff-benz imidazole- 
amine dans un melange contenant 5 ml d'acide acetique, 5 ml 
d'eau et 2 5 ml de tetrahydrofurane. Ensuite on jette le 
milieu reactionnel sur un melange glace + eau puis on le 
porte a pH basique. On 1' extrait par de 1' ether, on recueille 

35 la phase organique, on la lave par une solution saturee de 
chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de magnesium et 
on la concentre a sec. On purifie le residu par chromatogra- 
phie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane:methanol:ammoniaque (95:5:0,5). On cristal- 
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lise le produit dans l 1 ether de petrole. 

On obtient 50 mg de produit sous forme de cristaux. 

Point de fusion = 144 °C 

5 Exemple 3 (compose no 9) 

ethanedioate de N- [ 3- (Lff-imidazol-4-yl) propyl] -W-methyl-1- 
(1-methylethyl) -li/-benzimidazol-2-amine (2:1) 

3 . 1 tf-methyl-lif-imidazole-4-propanamine 

10 3.1.1. acide lff-imidazole-4-propanoique 

Dans un appareil de Parr, on place 20 g (0,145 mole) d' acide 
3- (ltf-imidazol-4-yl) prop-2-enoique, 300 ml d'acide acetique 
et du palladium sur charbon a 10 %. On reduit le melange a la 
temperature ambiante a une pression de 0,35 MPa, puis on le 

15 filtre. On evapore le solvant et on reprend le residu par 
50 ml d'ethanol bouillant. On refroidit le melange, on 
l'essore, on le lave a l'alcool et on le seche sous vide. 
On obtient 19,5 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

20 Point de fusion = 205 °C 

3.1.2 N-methyl-lff-imidazole-4-propanamide 
On chauffe pendant 2 heures a la temperature de reflux 14 g 
(0,1 mole) d'acide ltf-imidazole-4-propanoIque dans 11 ml de 

25 chlorure de thionyle puis on filtre le milieu reactionnel 
sous vide. On reprend le residu par 65 ml de N, W-dimethyl- 
formamide et on agite a la temperature ambiante jusqu'a 
dispersion. On refroidit alors le melange a -10, -15 °C avec 
de la neige carbonique puis on introduit 12 g (0,08 mole) de 

30 methanamine par petites portions en 2 heures. On laisse la 
temperature du milieu revenir a la temperature ambiante puis 
on le laisse sous agitation a cette temperature pendant une 
nuit. Ensuite on evapore le solvant sous vide et on purifie 
le residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 

35 eluant success ivement par un melange dichloromethane: 
methanol :ammoniaqe (90:10:1) puis par un melange 
dichloromethane : methanol : ammoniaqe (85:15:1,5). On 
recristallise le produit dans 1 ' isopropanol . 
On obtient 5,5 g de produit que l'on utilise tel quel dans 



9 
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1' 6 tape suivante. 

Point de fusion = 174 °C 

3.1.3. tf-methyl-lif-imidazole-4-propanamine 
5 A une suspension de 1,7 g (0,045 mole) d'hydrure de lithium 
et d ' aluminium dans le tetrahydrofurane, on ajoute 5,3 g 
(0,035 mole) de N-methyl-lJ?-imidazole-4-propanamide et on 
porte le melange a la temperature de reflux pendant 
30 heures. A la fin de la reaction, on refroidit le milieu 
10 reactionnel au bain de glace et on ajoute 5 ml d'eau et 

3,4 ml d'une solution de soude 10 N. On filtre le precipite 
et on concentre le filtrat sous vide. 

On obtient 4,6 g de produit gue l'on utilise tel guel dans 
l'etape suivante. 

15 

3.2. ethanedioate de N- [2- ( l#-imidazol-4-yl) propyl ] -W-methyl- 

1- (1-methylethyl) -lH-benzimidazol-2-amine 
On chauffe a 120 °C pendant 26 heures un melange contenant 
0,485 g (2,5 mmoles) de 2-chloro-l- (1-methylethyl) -Lff- 

20 benzimidazole, 0,7 g (5 mmoles) de tf-methyl-lff-imidazole-4- 
propanamine et 4 ml d'alcool isoamyligue puis on evapore le 
solvant. On reprend le residu par un melange d'eau, de soude 
concentree et de dichloromethane, on recueille la phase orga- 
nigue et on evapore a sec. On purifie le residu par chromato- 

25 graphie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane: methanol zammoniague (95:5:0,5) . 
On obtient 0,4 5 g de produit sous forme de base. 
On prepare 1' ethanedioate dans des conditions classigues. 
Point de fusion = 158 °C 

30 

Exemple 4 (compose no 12) 

(£)-but-2-enedioate de W-methyl-N-[2- (5-methyl-lH-imidazol-4- 
yl) 6thyl] -l-phenyl-lff-benzimidazol-2-amine (2:1) 

35 4.1 N, 5-dimethyl-lH-imidazole-4-propanamine 

4.1.1. 4-methyl-ltf-imidazole-5-carboxaldehyde 
On dissout 106 g (0,71 mole) de 4-m6thyl-lif-imidazole-5- 
methanol dans un melange contenant 226 g d'une solution 
d'acide nitrigue a 65 % et 113 ml d'eau, et on chauffe le 
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milieu reactionnel pendant 2 heures a 50 °C puis pendant 
4 heures a 80 °C. On le refroidit a 0 °C, on ajoute 90 ml 
d'une solution de soude a 50 % et on agite le melange pendant 
2 heures a 0 °C sous azote. On l'essore, on ajoute 50 ml 
5 d'eau glacee et on le seche a l'etuve sur pentoxyde de 
phosphore . 

On obtient 42 g de produit que l'on utilise tel quel dans 

l'etape suivante. 

Point de fusion = 152 °C 

10 

4.1.2. 3-(4-methyl-lif-imidazol-5-yl) -prop-2-enoate d'ethyle 
Dans un ballon on place 71,3 ml (0,38 mole) d'une solution de 
methylate de sodium 5,35 N puis on le refroidit au bain de 
glace. Ensuite on ajoute en 15 minutes, une solution tiedie 

15 contenant 85,5 g (0,381 mole) de (diethoxyphosphinyl) acetate 
d'ethyle et 42 g (0,381 mole) de 4-methyl-lff-imidazole-5- 
carboxaldehyde dans 380 ml d'ethanol. On porte le melange a 
60 °C pendant 16 heures, on le refroidit et on l'acidifie a 
pH 1 avec du gaz chlorhydrique. On ajoute alors de 1 'ether, 

20 on filtre le milieu reactionnel et on le lave avec un melange 
ethanol : ether (50:50). On le seche et on cristallise le 
produit dans 300 ml d'ethanol bouillant. 

On obtient 23 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 
25 Point de fusion = 210-214 °C 

4.1.3. acide 3- (4-methyl-lH-imidazol-5-yl) -prop-2-enoique 
On chauffe a la temperature de reflux, pendant 1,5 heures 
23 g (0,106 mole) de 3- (4-methyl-l#-imidazol-5-yl) -prop-2- 

30 enoate d'ethyle en solution dans 110 ml d'une solution 

d' acide chlorhydrique 6 N. On refroidit le milieu reactionnel 
au bain de glace, on l'essore et on le met en suspension dans 
40 ml d'eau. Au bain de glace, on a juste le pH du milieu 
reactionnel a 5,4 puis on l'essore et on le seche. 

35 On obtient 11,4 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 
Point de fusion = 220 °C 
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4.1.4. acide 4-methyl-lif-imidazole-5-propanoIque 

On dissout 17,7 g (0,116 mole) d'acide 3- (4-methyl-Lff- 
imidazol-5-yl) -prop-2-enoIque dans 240 ml d'acide acetique et 
on l'hydrogene en presence de palladium sur charbon a une 
5 pression de 0,35 MPa pendant 2 heures a la temperature 

ambiante. On filtre le catalyseur, on evapore le solvant a 
sec et on reprend le residu dans l'alcool. On ajoute de 
1' ether, on triture le melange jusqu'a cristallisation, on 
l'essore, on le lave a 1' ether et on le seche sous vide. 
10 On obtient 15,5 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
1 • etape suivante . 
Point de fusion = 198-200 °C 

4.1.5. N, 5-dimethyl-l#-imidazole-5-propanamide 
A une suspension de 1,54 g (0,01 mole) d'acide 4-methyl-lff- 
imidazole-5-propanoIque dans 4 0 ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 2 g (0,01 mole) de N,N' -carbonyldiimidazole et on 
porte le melange a 60 °C. Ensuite on refroidit le milieu 
reactionnel au bain de glace, on ajoute 1,8 g (0,06 mole) de 
methanamine et on laisse le melange sous agitation au bain de 
glace pendant 4 heures. On le filtre, on le lave deux fois a 
1' ether et on le seche sous vide a 18 o °C. 

On obtient 1,1 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
1' etape suivante. 
Point de fusion = 135 °C 

4.1.6. N, 5-dimethyl-lfl-imidazole-5-propanamine 
A une suspension de 2,1 g (0,055 mole) d'hydrure de lithium 
et d' aluminium dans 120 ml de tetrahydrofurane, on ajoute, au 

30 bain de glace, 7,1 g (0,043 mole) de W, 5-dimethyl-lff-imidazo- 
le-5-propanamide puis on laisse la temperature du milieu 
reactionnel revenir a la temperature ambiante. Ensuite on 
porte le melange a la temperature de reflux pendant 30 heu- 
res, on l'hydrolyse au bain de glace avec 7 ml d'eau et 5 ml 

35 d'une solution de soude 10 N puis on laisse la temperature du 
milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante. On le 
filtre, on le lave avec du tetrahydrofurane et on evapore le 
solvant sous vide. 

On obtient 6,4 g de produit que l'on utilise tel quel dans 



20 



l'etape suivante. 



12 
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4.2. (Z)-but-2-enedioate de tf-methy 1 -N- [ 2 - ( 5 -methyl - 1H- 

imidazol-4-yl) ethyl ]-l-phenyl-l#-benzimidazol-2-amine 
5 On porte a 120 °C pendant 24 heures un melange de 0,75 g 
(5 mmoles) de N, 5-dimethyl-lff-imidazole-5-propanamine et de 
0,6 g (2,5 mmoles) de 2-chloro-l-phenyl-lff-imidazole en 
solution dans 4 ml d'alcool isoamyligue. On evapore le 
solvant a sec et on purifie le residu par chromatographie sur 

10 colonne de gel de silice en eluant par un melange dichlorom§- 
thane: methanol :ammoni ague (95:5:0,5) . 
On obtient le produit sous forme de base. 
On prepare le (Z) -but-2-enedioate dans des conditions 
classiques. 

15 Point de fusion = 144 °C 

Exemple 5 (compose no 5) 

N- [ 3- ( lH-imidazol-4-y 1) propyl ] -1- ( 1-methylethyl) -1H- 
benzimidazol-2 -amine 

20 

5.1. N- [ 1- ( 1-methylethyl) -lff-benzimidazol-2 -yl ] -ltf-imidazole- 
4-propanamide 
5.1.1. 1- (1-methylethyl) -lif-benzimidazol-2-amine 
On place dans un appareil de Parr, 11 g (0,061 mole) de 

25 N- (1-methylethyl) -2-nitrobenzeneamine en solution dans 160 ml 
d'ethanol absolu. On realise une hydrogenation catalytique en 
presence de Nickel de Raney a la temperature ambiante sous 
une press ion de 0,35 MPa pendant 2 heures. On filtre le 
catalyseur, on le lave avec de l'ethanol, on recupere le 

30 filtrat et on evapore le solvant a sec. On dissout le residu 
dans 15 ml de dichloromethane et on l'ajoute goutte a goutte, 
sous atmosphere inerte, a une solution de 8,4 g (0,079 mole) 
de bromure de cyanogene dans 40 ml de dichloromethane 
refroidie dans un bain eau-glace. On laisse la temperature du 

35 melange remonter a la temperature ambiante et on laisse sous 
agitation pendant 2 heures a cette temperature. Ensuite on 
evapore le solvant a sec, on reprend le residu par de l'eau 
glacee et on alcalinise le milieu avec de la soude. On filtre 
le precipite obtenu et on le lave a l'eau. 



2731707 

13 

On obtient 9,1 g de produit que l'on utilise tel quel dans 

1 1 etape suivante . 

Point de fusion = 185 °C 

5 5.1.2. tf-[l-(l-methylethyl)-ltf-benzimidazol-2-yl]-lJJ-imi- 
dazole-4-propanamide 
Une solution contenant 11 g (0,078 mole) d'acide 1H- 
imidazole-4-propano!ique, 14,1 g (0,086 mole) de N,W-carbo- 
nyldiimidazole dans 300 ml de tetrahydrof urane est agitee 

10 pendant 36 heures a la temperature ambiante. On evapore le 
solvant, on extrait par du dichloromethane, on recueille la 
phase organique, on la seche et on evapore. On reprend le 
residu par de l'eau et on cristallise le produit dans 
1' ether. On essore le produit, on le lave a l'eau et a 

15 1' ether et on le purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant par un melange dichloromethane: 
methanol :ammoniaque (90:10:1). 

On obtient 8,7 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
1' etape suivante. 
20 Point de fusion * 198 °C 

5.2. N- [ 3- ( lH-imidazol-4-yl) propyl] -1- ( 1 -methyl ethyl) -1H- 

benzimidazol-2-amine 
A une suspension de 0,65 g (0,017 mole) d'hydrure de lithium 

25 et d' aluminium dans 100 ml de tetrahydrof urane, on ajoute 

2,97 g (0,01 mole) de N- [ 1- (1-methylethyl) -lH-benzimidazol-2- 
yl] -lH-imidazole-4-propanamide puis on porte le melange a 
60 °C au bain d'huile pendant 3 heures. On refroidit le 
milieu reactionnel a 0 °C puis on ajoute lentement de l'eau. 

30 On filtre le melange, on lave par du tetrahydrofurane et on 
evapore le filtrat. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane: methanol :ammoniaque (95:5:0,5). On 
cristallise le produit dans un melange alcool: ether. 

35 On obtient 1,7 g de produit. 
Point de fusion = 203-205 °C 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais pharma- 
cologiques qui ont montre leur interet comme substances 
actives en therapeutique. 

5 Ainsi ils ont ete testes quant a leurs effets inhibiteurs de 
la liaison de la ['HJquipazine avec les recepteurs serotoni- 
nergiques de type 5-HT 3 presents dans le cortex cerebral du 
rat, selon une variante de la methode decrite par Milburn et 
Peroutka (J. Neurochem., 52, 1787-1792, 1989). 

10 On utilise des rats males Sprague-Dawley, de 150 a 200 g, 

dans tous les essais. On en preleve le cortex cerebral et on 
1 'homogeneise dans 2 0 volumes (poids/ volume) de tampon Hepes 
25 mM ou de tampon Hepes 25 mM contenant du chlorure de 
sodium (180 mM) , du chlorure de calcium (2,5 mM) , du chlorure 

15 de potassium (5 mM) et du chlorure de magnesium (1,2 mM) 

(pH=7,4), a l'aide d'un broyeur Polytron™. Apres centrifuga- 
tion de la suspension pendant lOmn a 45000xg, on remet le 
culot en suspension dans le volume initial de tampon, conte- 
nant eventuellement 0,05% de Triton X-100™, et on effectue 

20 une premiere incubation de 3 0mn a 37 °C. On effectue ensuite 
encore deux centrifugations comme precedemment decrit, et on 
reprend le culot final dans 11,7 volumes de tampon Hepes 
25 mM a pH=7,4. 

On determine la liaison de la [ 3 H]quipazine (51,6-69,8 Ci/mmo- 
25 le, New England Nuclear, Boston, Ma, USA) en faisant incuber 
150 /il de la suspension membranaire avec le radioligand 
(0,8 nM) dans un volume final de 1 ml, pendant 30 min a 25°C, 
en absence ou en presence du compose a etudier. L' incubation 
a lieu en presence de 0,1 /iM de paroxetine et de 1 fin de 
30 ketanserine. La liaison non specif ique est determinee en 

presence de 1 /iM d' ondansetron. Apres 1 1 incubation, on dilue 
le melange teste avec 5 ml de tampon Tris-HCl glace 50 mM 
(pH=7,4 a 0°C) . On collecte les membranes par filtration sur 
des filtres Whatman GF/B™ pretraites avec 0,05% de polyethy- 
35 leneimine, et on les lave avec trois volumes de 5 ml de 
tampon Tris-HCl glace 50 mM. 

La radioactivite retenue sur les filtres est mesuree par 
spectrometrie de scintillation liquide a une efficacite de 50 
a 60%. 
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Les resultats s'expriment par la concentration (CIjo) de 
compose etudie qui inhibe 50% de la liaison de la [*H]quipa- 
zine, determinee par une methode graphique ou mathematique. 
Les composes de 1' invention les plus actifs dans cet essai se 
5 caracterisent par des CI X inferieures a 1 nM (lO'M) . 

Les composes de 1' invention ont egalement ete etudies in 
vitro quant a leur af finite pour les recepteurs serotoniner- 
giques (5-HT 4 ) du striatum de cobaye, selon la methode decrite 
par Grossman C.J. et coll. Br. J. Pharmacol., 109, 618-624, 
(1993) . 

On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River) pesant 
300 a 400 g, on preleve rapidement les cerveaux et on excise 
les striata que l'on congele a 80 °C. Le jour de l'experien- 
ce, on d6congele les tissus 3 4 °C dans 3 3 volumes de tampon 
Hepes-NaOH (50 mM, pH 7,4 a 20 °C) et on les homogeneise a 
l'aide d'un broyeur Polytron* (position 7 pendant 20 sec). On 
centrifuge l'homogenat a 48000 g pendant 10 minutes et on 
recupere le culot. On le lave par remise en suspension, 
homogeneisation et centrifugation dans les memes conditions 
que precedemment . On remet le culot final en suspension dans 
le tampon Hepes-NaOH (30 mg de tissu/ml) . 

On incube 100 nl (200 /*g de proteines) de la suspension 
25 membranaire ainsi obtenue, pendant 120 minutes a 0 °C, en 
presence de 0,1 nM de [ 3 H]GR118808 (activite specif ique 
80-85 Ci/mmole, Amersham) , dans un volume final de 1 ml de 
tampon Hepes-NaOH (50 mM, pH 7,4) en presence ou en 1' absence 
de composes a tester. On arrete 1' incubation par filtration 
30 en utilisant des filtres Whatman GF/B prealablement traites 
avec du polyethylenediimine a 0,1 %. On rince chaque tube 
avec 4 ml de tampon froid (0 °C) puis on filtre de nouveau. 
La liaison non specif ique est determinee en presence de 30 /xM 
de serotonine. 

35 La liaison specif ique represente 90% de la radioactivity 
totale recuperee sur le filtre. 

La radioactivite retenue sur les filtres est determinee par 
scintigraphic liquide. 

Pour chaque concentration de composes etudies, on determine 
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le pourcentage d' inhibition de la liaison specif igue du 
[ 5 H]GR118808 puis la concentration de compose qui inhibe 50 % 
de cette liaison specif ique (CI*,) . 

5 Les composes de 1' invention les plus actifs dans cet essai se 
caracterisent par des CI^ inferieures a 0,7 jiM. 

Les resultats des essais biologiques montrent que les com- 
10 poses de 1' invention sont des ligands des recepteurs 
serotoninergigues . Comme montre ci-dessus, ils ont en 
particulier une interaction avec les recepteurs de types 5-HT 3 
et 5-HT 4 . 

Ils peuvent done etre utilises pour le traitement et la 
15 prevention des desordres dans lesquels les recepteurs seroto- 
ninergigues sont impligues, tels gue nausees et vomissements, 
par exemple consecutifs h un traitement antitumoral ou a 
1 'administration d'un anesthesigue ; troubles du systeme 
nerveux central tels gue la schizophrenic, la manie, 
20 l'anxiete et la depression ; troubles de la cognition tels 
gue la demence senile ou presenile d' Alzheimer ; dyskinesie, 
douleurs, migraines et maux de tete ; troubles de la depen- 
dance ou du sevrage d'alcool ou de drogues ; troubles de la 
fonction gastrointestinale tels gue dyspepsie, ulcere 
25 peptigue, aigreurs d'estomac, douleurs abdominales, troubles 
moteurs intestinaux, colon irritable, diarrhees, constipa- 
tion, flatulences ; troubles du systeme cardiovasculaire, 
troubles du systeme urinaire tels gue incontinence urinaire, 
dysurie, retention urinaire et troubles respiratoires . 

30 

A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
appropriees 2l 1 'administration orale ou parenterale, telles 
gue comprimes, dragees, gelules, capsules, suspensions ou 
solutions buvables ou injectables, etc. en association avec 
35 des excipients convenables, et dosees pour permettre une 
administration de 0,01 a 10 mg/kg de 1 a 3 fois par jour. 
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dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1, 
avec un compose de formule (III) 
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R,-Br 



(III) 



dans laquelle R t est tel que defini dans la revendication 1 
5 pour obtenir un compose de formule (IV) 



(IV) 



.0 




que l'on fait reagir avec un compose de formule (V) 



r 

HN-(CH 2 ) n -R3 



(V) 



5 



dans laquelle R 2 , R 3 et n sont tels que definis dans la 
revendication 1 pour former un compose de formule (I) . 

3. Procede de preparation des composes de formule (la) selon 
) la revendication 1 




N *2 



y-N-(CH 2 ) n y^x NH 



(la) 



dans laquelle R, R 1# R 2/ R, et n sont tels que definis dans la 
revendication 1, 

procede caracterise en ce que l^on fait reagir un compose de 
i de formule (II) avec un compose de formule (VI) 



R 2 I 4 

HN-(CH 2 ) nV A NP 



(VI) 



dans laquelle R 2/ R, et n sont tels que definis dans la 
revendication 1 et P represente un groupe protecteur, pour 
obtenir un compose de formule (VII) 
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(VII) 



5 

que l'on fait reagir avec un compose de formule (III) 

R,-Br (III) 
10 et on obtient un compose de formule (VIII) 




(VIII) 



15 K l 

dans laquelle R, R,, R 2 , R,, p et n sont tels que definis dans 
la revendication 1, compose que l'on traite en milieu acide 
pour obtenir un compose de formule (la). 



20 4. Procede de preparation des composes de formule (lb) selon 
la revendication 1, 



25 




(lb) 



dans laquelle R, R 1# R 3 et n sont tels que definis dans la 
revendication 1, 

procede caracterise en ce que l'on fait reagir un acide de 
30 formule HOOC- (CH 2 ) „-R 3 dans laquelle R 3 et n sont tels que 

definis dans la revendication 1 avec le 2-aminobenzimidazole 
correspondant . 



5. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
35 selon la revendication 1. 



6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1 en association 
avec tout excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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